















103 例より得られた合計 2,773 個のリンパ節（LNs；lymph nodes）を，モノクローナル抗体で
ある CAM5.2 で免疫染色し LNMM を検索した．また，腫瘍の最深部を含む代表切片に対し
HE 染色し，腫瘍径，組織型，腫瘍の粘膜下層の垂直方向の浸潤長（VTIDSM；vertical tumor 




発現を胃型・腸型・胃腸型形質癌に分類し LNM および LNMM との関係を検討した．また，
LNMM を含めたリンパ節転移症例の再発および予後についても検討した．LNM は 9 例
（8.7％），LNMM は 14 例（13.6％）に認められた．LNM，LNMM 両者とも認められたのは 3
例であり LNM または LNMM は 20 例（19.4％）に認められた．単変量解析で，腫瘍径（P＝
0.0133），VTIDSM（P＝0.0142），未分化型癌の混在（P＝0.0244），LVI 陽性（P＝0.0012）が
LNMM と有意に関連が認められ，LNM 含めると BVI 陽性（P＝0.0155）を加えた 5 因子と有
意に関連が認められた．多変量解析では未分化型癌の混在が odds 比 6.862，LVI 陽性が odds
比 8.907 を示し，独立したリンパ節転移の危険因子であった．LNMM 群に腹膜転移を 1 例
（7.1％），LNM 群に肝転移を 1 例（11.1％）に認めた．粘液形質による分化形質発現と LNMM
との間に有意な関連は，認められなかった．粘膜下層浸潤を伴う分化型胃癌において，未分化






























検出可能となった．微小転移は，0.2 ～ 2 mm まで
の転移巣と定義され，さらに孤立した腫瘍細胞また

















研 究 方 法
　対象：
















粘膜下層浸潤長（VTIDSM；vertical tumor inva sion 






連続 3 切片で 4 µm 厚に薄切し，1 切片は HE 染色，





















































　LNMM 群 で P＝0.0012，LNM 群 で P＝0.0092，









の混在が Odds 比 6.862，LVI（＋）が Odds 比 8.907
であり独立したリンパ節転移の危険因子となった
（Table 3）．Table 4 に LNM，LNMM のいずれか
の転移を認める 20 例の詳細を示す．内視鏡治療の
適応拡大治癒切除病変の条件としてあげられる腫瘍
径 30 mm 以下の症例は 8 例（Case 3，4，5，6，15，
16，18，20）であったが，いずれの症例も粘膜下層
Fig. 1  Number of lymph node micrometastasis and 
lymph node metastasis in 103 gastric diﬀerentiated-
type carcinomas with submucosal invasion
Table 1　 Clinicopathological findings in 103 early 
differentiated-type gastric carcinomas with 
submucosal invasion
Age mean （yrs） 66.9±10.4
Gender male 75 （72.8％）
female 28 （27.2％）
Location U 15 （14.6％）
M 56 （54.4％）
L 32 （31.0％）
Macroscopic type Ⅰ 12 （11.7％）
Ⅱ a 16 （15.5％）
Ⅱ b  3 （ 2.9％）
Ⅱ c 71 （68.9％）
Ⅲ  1 （ 1.0％）
Tumor size mean （mm） 31.1±18.2
Histologic type tub1 50 （48.5％）
tub2 42 （40.8％）
pap 11 （10.7％）
Por-component negative 49 （47.6％）
positive 54 （52.4％）
VTIDSM mean （µm） 1,712±2,002
LVI negative 53 （51.5％）
positive 50 （48.5％）
BVI negative 74 （71.8％）
positive 29 （28.2％）
LNMM negative 89 （86.4％）
positive 14 （13.6％）
LNM negative 94 （91.3％）
positive  9 （ 8.7％）
加　藤　正　典・ほか
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移をきたした．5 年生存は5 例で不明，他因死が 4 例，
原病死が 1 例（肝転移症例），無再発生存が 10 例で
あった．粘液形質発現の評価の結果は，G-phenotype 











Table 2　 Clinicopathological ﬁndings according to the lymph node micrometastasis and lymph node metastasis in 103 











Age mean （yrs） 66.5±10.4 69.6±10.6 66.6±10.1 68.3±10.4 N.S. N.S. N.S.
Gender male 60 （72.3％） 11 （78.6％） 7 （ 77.8％） 15 （75.0％） N.S. N.S. N.S.
female 23 （27.7％）  3 （21.4％） 2 （ 22.2％）  5 （25.0％）
Location U 14 （16.9％）  0 （ 0％） 1 （ 11.1％）  1 （ 5.0％） N.S. N.S. N.S.
M 43 （51.8％） 10 （71.4％） 5 （ 55.6％） 13 （65.0％）
L 26 （31.3％）  4 （28.6％） 3 （ 33.3％）  6 （30.0％）
Macroscopic type Ⅰ  8 （ 9.6％）  2 （14.3％） 2 （ 22.2％）  4 （20.0％） N.S. N.S. N.S.
Ⅱ a 12 （14.5％）  3 （21.4％） 1 （ 11.1％）  4 （20.0％）
Ⅱ b  2 （ 2.4％）  1 （ 7.1％） 0 （  0％）  1 （ 5.0％）
Ⅱ c 61 （73.5％）  7 （50.0％） 6 （ 66.7％） 10 （50.0％）
Ⅲ  0 （ 0％）  1 （ 7.1％） 0 （  0％）  1 （ 5.0％）
Tumor size mean （mm） 28.2±15.0 43.8±26.5 38.9±18.8 43.5±25.1 0.0133 0.0876 0.0049
Histologic type tub1 43 （51.8％）  5 （35.7％） 3 （ 33.3％）  7 （35.0％） N.S. N.S. N.S.
tub2 32 （38.6％）  6 （42.9％） 6 （ 66.7％） 10 （50.0％）
pap  8 （ 9.6％）  3 （21.4％） 0 （  0％）  3 （15.0％）
Por-component negative 46 （55.4％）  3 （21.4％） 0 （  0％）  3 （15.0％） 0.0224 0.0025 0.0011
positive 37 （44.6％） 11 （78.6％） 9 （100.0％） 17 （85.0％）
VTIDSM mean （µm） 1,390±1,582 2,832±3,072 3,083±2,328 3,045±2,895 0.0142 0.0116 0.0016
LVI negative 51 （61.4％）  2 （14.3％） 1 （ 11.1％）  2 （10.0％） 0.0012 0.0092 ＜0.0001
positive 32 （38.6％） 12 （85.7％） 8 （ 88.9％） 18 （90.0％）
BVI negative 64 （77.1％）  8 （57.1％） 4 （ 44.4％） 10 （50.0％） N.S. 0.0486 0.0155
positive 19 （22.9％）  6 （42.9％） 5 （ 55.6％） 10 （50.0％）
VTIDSM：vertical tumor invasion depth in submucosal layer, LVI：lymphatic vessel invasion, BVI：blood vessel invasion
Table 3　 Independent factors correlating with the 
lymph node micrometastasis and/or lymph 
node metastasis in 103 early diﬀerentiated-type 
gastric carcinomas with submucosal invasion
Variables Odds ratio Conﬁdential interval P-value
Tumor size （mm） 1.026 0.989-1.064 0.1765
VTIDSM （µm） 1.000 1.000-1.001 0.0280
Por-component 6.862 1.131-41.631 0.0363
LVI 8.907 1.451-54.653 0.0181
BVI 1.197 0.277-5.182 0.8098
胃癌におけるリンパ節微小転移の意義
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component LVI BVI LNM LNMM Recurrence 5-yesrs survival
 1  75  4,500 ＋ － － － ＋ － Unknown
 2  32    400 ＋ ＋ － － ＋ － Unknown
 3  30  1,900 － ＋ － － ＋ － Alive
 4  15    800 ＋ ＋ ＋ － ＋ － Alive
 5  24  4,300 ＋ ＋ ＋ － ＋ Peritoneal Unknown
 6  30  1,200 ＋ ＋ － － ＋ － Alive
 7 120    600 ＋ ＋ － － ＋ － Alive
 8  50  4,800 － ＋ ＋ － ＋ － Other factors death
 9  40  1,000 ＋ ＋ ＋ － ＋ － Alive
10  50 12,000 － ＋ － － ＋ － Alive
11  50  1,650 ＋ ＋ ＋ － ＋ － Alive
12  50    750 ＋ ＋ － ＋ － － Unknown
13  80  3,200 ＋ ＋ ＋ ＋ － Liver Death
14  35  3,400 ＋ ＋ ＋ ＋ － － Other factors death
15  25    900 ＋ ＋ － ＋ － － Alive
16  24  5,500 ＋ ＋ ＋ ＋ － － Alive
17  50  7,500 ＋ ＋ ＋ ＋ － － Alive
18  27  1,000 ＋ ＋ － ＋ ＋ － Unknown
19  40  4,000 ＋ － ＋ ＋ ＋ － Other factors death
20  30  1,500 ＋ ＋ － ＋ ＋ － Other factors death
Photo1　LNMM；Case 7
CAM5.2 stainning ×100 HE stainning ×100
Photo2　LNMM；Case 4

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































来の H ＆ E 染色での報告だが，粘膜下層浸潤胃癌
57 例の切除リンパ節の検討で，1 切片法では転移度
が 1.1％であったが，3 切片法では 1.6％に上昇したと
の報告や，pN0からpN（＋）への移行率は1.8％であっ
たなどの報告がみられる10，11）．また，Kashimuraら12）
は 10 µm，3 切片で検討し，23.4％の stage migration 









と比較して，1）腫瘍径が大きく（平均 43.5 mm vs 
28.2 mm），2）未分化型癌の混在が多く（85.0％ vs 
44.6％），3）粘膜下層浸潤長が深く（平均 3,045 µm 







VTIDSM 300 µm までは腫瘍径にかかわらず LNM
を認めず，潰瘍・脈管侵襲陰性例においては





分化型 SM 癌 556 例を対象とした詳細な検討におい
て，リンパ節転移のあった SM1 癌 4 例の特徴とし
て，腫瘍径の平均が 29.8 mm で比較的小さいもの
であったが，全例で粘膜内の組織型に低分化型成分
の混在を認め，さらにリンパ管侵襲を全例に認めた
と報告している．本検討の LNMM を認めた Case 2




で症例を分類したとき，20 mm 未満の 33 症例中
LNMM 陽性は 1 例（3.0％），20 mm 以上の 70 症例
で LNMM 陽性は 19 例（27.1％）であり，20 mm 以
上の症例に有意差（P＝0.013）をもってLNMMが多
いと考えられた．また，VTIDSM 500 µm で症例を分
類したとき，500 µm 未満 36 例で LNMM 陽性は 1
例（2.8％），500 µm 以深 67 例で LNMM 陽性症例




　LNMM と予後との関連において Fukagawa ら17）
は pT2pN0pM0 の 107 例の検討において，5 年生存
率は LNMM（＋）が 94％，LNMM（－）が 89％，
10 年生存率は LNMM（＋）が 79％，LNMM（－）
74％といずれも有意差は認められなかったと報告して
いる．一方，Yasudaら18）の検討では，pT2/3pN0 の








移例の腫瘍径は 24 mm，VTIDSM が 4,300 µm，未
分化型癌の混在有り，LVI（＋），BVI（＋）であり
LNMM（＋）LNM（－）であった（1/14, 7.1％）．肝











窩上皮型のマーカーである HGM と LNMM の関連
が示唆される結果となった．
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SIGNIFICANCE OF LYMPH NODE MICROMETASTASIS IN EARLY  
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　Abstract 　　 Accurate prediction of the metastatic status of lymph nodes is clinically important for 
selecting treatment strategies in patients with early gastric carcinoma with submucosal invasion 
（GCSM）.  However, theclinicopathological signiﬁcance of lymph node micrometastasis （LNMM） remains 
unclear.  In this study, we aimed to determine the clinicopathological risk factors for LNMM in patients 
with early diﬀerentiated-type GCSM.  A total of 2,773 lymph nodes resected from 103 patients with early 
diﬀerentiated-type GCSM who underwent curative gastrectomy from 1994 to 2006 at Showa University 
Hospital, were immunostained with CAM 5.2 monoclonal antibody to detect LNMM.  The tumor diﬀeren-
tiation phenotype was determined by examining the expression of human gastric mucin （HGM）, MUC6, 
MUC2 and CD10 in all tumors.  Clinicopathological risk factors for LNMM were analyzed by univariate 
and multivariate logistic regression analysis.  Also, the association between tumor diﬀerentiation phenotype 
and the status of LNMM was investigated.  LNMM was detected in 14 patients （13.6％）.  As a result, 
lymph node metastasis, including LNMM, was detected in 20 patients （19.4％） of the 103 patients.  A 
multivariate analysis revealed that a mixed-type histology （odds ratio＝6.862） and the presence of lym-
phatic vessel invasion detected using D2-40 immunostaining （odds ratio＝8.907） were independent risk 
factors for LNMM.  There was no correlation between tumor diﬀerentiation phenotype and the status of 
LNMM.  A mixed-type histology and lymphatic vessel invasion are important risk factors for predicting 
the presence of LNMM in patients with early diﬀerentiated-type GCSM.
Key words :  gastric carcinoma, lymph node micrometastasis
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